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中文摘要 

Galectin-3是半乳糖苷結合蛋白質家族的一員，能選擇性地與細

胞表面的碳水化合物特異性結合，此與細胞的附著、腫瘤的入侵與

轉移有關。已知 galectin-3會過度表現在許多腫瘤組織，例如乳癌與

攝護腺癌，與腫瘤細胞的增長與轉移關係密切。根據這些事實，以

放射性核種標幟會特異性結合 galectin-3 的分子可以作為非侵犯性

造影檢查galectin-3過度表現的腫瘤，也可以進一步針對galectin-3發

展放射性核種的腫瘤標靶治療。本研究以鍺-68/鎵-68發生器產出的

鎵-68研製預期會特異性結合腫瘤表現galectin-3的鎵-68標幟G3-C12

胜肽放射藥物。以接種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小

鼠進行的實驗結果顯示腫瘤攝取不理想，可能與 鎵 -68標幟

DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在小鼠血中的放射化學安定性不佳

有關。 

 

關鍵詞：Galectin-3 腫瘤標靶造影藥物，生物體分布，動物 PET 造

影 
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Abstract 

Galectin-3 is a member of the galectin (a carbohydrate binding 

protein) family of β-galactoside-binding animal lectins implicated in cell 

adhesion, tumor invasion and metastasis. Galectin-3 is overexpressed in 

a wide range of neoplasms, such as breast cancer and prostate cancer, 

and is associated with tumor growth and metastases. Given this fact, 

radiolabeled galectin-3-targeting molecules may be useful for the 

noninvasive imaging of tumors expressing galectin-3, as well as for 

targeted radionuclide therapy. In this study, 68Ga-labeled G3-C12 peptide, 

which may specifically target to oncological galectin-3 expression, was 

characterized biologically. The results of studies on MDA-MB-435S 

breast tumor xenografted SCID mice revealed suboptimal uptake 

of 68Ga-labeled G3-C12 peptide in the tumor, which may be due to poor 

radiochemical stability of the tracer in the mouse blood. 

 

Key words: Galectin-3 tracer for tumor imaging, biodistribution, animal 

PET imaging 



3 

壹、計畫緣起與目的 

腫瘤由原位轉移到遠端器官是癌病的一項重要特徵 [1]，開始

轉移的過程中，腫瘤細胞與內皮細胞之間的表面附著為重要步驟 

[2,3]，必須藉助能與碳水化合物結合的半乳糖苷結合蛋白、

integrins、cadherin、免疫球蛋白(immunoglobulins) 以及laminin等

分子[4,5]。 

 Galectin-3 是一個分子量為 31 kDa 的蛋白質，屬於哺乳類-

半乳糖苷結合蛋白質的家族 (galectin family) 的一員，在細胞核或

是細胞質中表現，再分泌到細胞外 [6,7]。Galectin-3可以存在於細

胞質、細胞表面 [8]、細胞核中 [9] 或細胞間質 [10,11]，取決於

細胞種類與增生狀態。所有的半乳糖苷結合蛋白質家族成員都含

有碳水化合物識別區 (carbohydrate-recognition domain; CRD)，能

選擇性地與細胞表面的碳水化合物特異性結合。Galectin-3會與某

些碳水化合物、細胞外間質蛋白結合，藉由促進腫瘤細胞的附著、

侵入 [12]、對抗腫瘤細胞凋亡 [13,14]、誘導內皮組織與血管增生

等機制 [15]，加速腫瘤細胞的轉移。 

已知Galectin-3會過度表現在一些腫瘤組織，例如乳癌 [16,17] 

與攝護腺癌 [18]，Galectin-3的表現與許多腫瘤細胞在人體內的變

化與轉移相互關聯 [19]，而且在轉移的腫瘤Galectin-3的表現程度

高於原發性腫瘤 [20,21]。 
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TFA (Thomsen-Friedenreich antigen；一種細胞表面

Galβ1-3GalNAc雙醣抗原) 已被證實會出現在高達90%的腺癌細胞 

(adenocarcinomas)[22]。在許多能與Galectin-3結合的碳水化合物當

中，TFA最為重要。Galectin-3與腫瘤細胞表面的TFA結合會促使

內皮細胞表面的其他Galectin-3聚集到腫瘤與內皮細胞的接觸面 

[23]，所以Galectin-3與TFA的結合很可能在腫瘤細胞血管內轉移初

期扮演關鍵角色。因此，阻止Galectin-3與TFA的結合自然成為抗

癌藥物發展的一個方向。 

大部分的Galectin-3-TFA結合抑制劑都包含能與Galectin CRD 

(碳水化合物識別區) 結合的碳水化合物結構 [24]，然而Galectin 

CRD普遍存在於Galectin家族，所以這一類的藥物既能結合

Galectin-3，也能結合Galectin家族其他成員，對於Galectin-3的特異

性不足。 

美國米蘇里大學研究團隊使用Bacteriophage display技術篩選

出G3-C12 (胺基酸系列為ANTPCGPYTHDCPVKR) 與G3-A9 (胺

基酸系列為PQNSKIPGPTFLDPH) 兩段胜肽 [25]，利用培養的乳

癌細胞實驗證實G3-C12胜肽能特異性結合Galectin-3 [25]。從抑制

TFA結合的抗癌藥物觀點來看，G3-C12胜肽結合到Galectin-3 CRD

的C端，從而阻斷TFA的結合。 
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Kumar 等人 [26] 以銦-111 標幟 G3-C12 胜肽，成功用於人

類乳癌細胞 [26]及攝護腺癌 [27] 轉植小鼠模型之 SPECT 造影，

顯示放射性核種標幟 G3-C12 胜肽極有潛力發展成為檢測腫瘤轉

移標靶 Galectin-3 造影藥物。 

鎵-68 在核子醫學應用與 PET 造影的快速成長有密切關係。

鎵-68 的物理半衰期為 68 分鐘，在 PET 造影的方便性還是優於碳

-11 等短半衰期同位素 [20]。鎵-68 必須藉由鍺-68/鎵-68 發生器提

供，由於鍺-68 之物理半衰期為 270 天，所以鍺-68/鎵-68 發生器

的使用壽命可以長達一年或更久的時間；對於沒有迴旋加速器製

造 PET 藥物的醫院而言，鍺-68/鎵-68 發生器提供另一種不需要加

速器的選擇。 

始自 1970 年代迄今，已有許多鎵-68 標幟藥物用於心臟、肝

臟、腎臟及腫瘤抗藥基因的研究[29-38]，然而，鎵-68 標幟藥物在

臨床造影應用目前仍然不普遍，顯然受限於沒有足夠及普遍性的

鍺-68/鎵-68 發生器供應。由於 PET 造影的成長迅速，針對不同造

影需求的 PET 放射藥物的發展，近年早已凌駕甚至超越傳統核醫

SPECT 藥物的成長。PET 藥物強勢成長趨勢也同步帶動發生器型

正子放射性同位素的市場開發。南非、德國、俄羅斯等國已有鍺

-68/鎵-68 發生器供應市場開發新的鎵-68 放射藥物；國內核能研
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究所也正進行鍺-68/鎵-68 發生器的研發。這種趨勢的發展有利於

鎵-68 放射藥物的研發與應用。 

本研究目的為合成會特異性結合 Galectin-3 的 G3-C12-DOTA

耦合物，發展鎵-68 正子放射性同位素標幟胜肽類核醫藥物，並以

腫瘤細胞評估其生物特性。 

核能研究所為國內最具規模之核醫放射藥物研發與製造中

心，以往在醫用放射性同位素生產及胜肽藥物研發製造已有成

效，其中銦-111 標幟 DTPA-體抑素 (octreotide) 已獲得衛生署藥品

許可證，並供應國內核子醫學檢查內分泌型惡性腫瘤病灶。本研

究如能證實鎵-68 標幟 G3-C12 胜肽能與表現 Galectin-3 之乳癌細

胞有特異性結合，未來可以配合核研所的醫用放射性同位素生產

及胜肽藥物製造能力，進一步開發新一代的乳癌、攝護腺癌造影

劑用以鑑別是否為 Galectin-3 表現的癌病灶；計劃如能成功，對於

國內癌病的治療規劃與預後評估，會有重大貢獻。 
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貳、研究方法與過程 

 本研究於 100 年度已達成 DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物製

備、發生器取得鎵-68 之純化濃縮，以及以聚焦微波加熱進行鎵-68

標幟 DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽等技術目標，可以接續執行生物活

性評估研究。 

一、鎵-68 標幟 DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物 

50 mCi鍺-68/鎵-68發生器 (南非 iThemba LABS) 以高純度

0.6 N HCl 淘洗。前 2 mL 之 0.6 N HCl 淘洗液不用，取第二次淘

洗液 0.6 mL，加入含 16 μg DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物之

玻璃試管，續加入 1 mL 1.6 M HEPES 溶液，混合均勻後放入

CEM 聚焦微波以 90°C 加熱 1 分鐘，即完成標幟。將反應液移

入一 Waters C18 light 小管柱，先以 5 ml 注射用水流洗移除極性

不 純 物 ， 再 以 0.5 ml 乙 醇 洗 出 放 射 性 鎵 標 幟

DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物。以無菌生理食鹽水稀釋乙醇

溶液至適當濃度。 

 

二、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物放射化學純度分

析 

 本研究以放射薄層色層分析法  (TLC) 分析 鎵 -68 標幟

DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物放射化學純度，以 HPLC分析
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確認TLC用於分析 鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物

放射化學純度得準確性。 

  TLC 系統以 ITLC-SG 色層分析薄片 (2×10 cm; Pall, Ann 

Arbor, MI, USA) 為固定相，以 0.1 N HCl 為移動相。展開後的

ITLC-SG 薄片以 Bioscan AR-2000 型放射薄層掃描儀進行圖譜分

析。 

 HPLC 系統包括：、Waters 600 pump、Waters 2997 photodiode array

偵檢器 (波長設定為 220 nm)、Bioscan B-FC-1000 Flow Count 輻

射偵測器及 20-µl loop。逆相 HPLC 分析管柱為 Phenomenex 

Gemini 5 µm C18 管柱 (4.6 × 250 mm)。以等濃度 (isocratic) 含

0.1 % (v/v) 三氟醋酸之 15% 乙氰水溶液為移動相；流速設定為

每分鐘 1 ml。HPLC 圖譜以 Empower 軟體進行分析。 

 

三、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物安定性試驗 

  取適量鎵-68 標幟 DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合物加入含

0.1% BSA 之 0.01 M PBS 溶液 (pH 7.4)，以及小鼠血清溶液 (以

等體積生理鹽水稀釋)，置於 37°C 水浴中，在 30 分鐘、1 小時、

2 小時取樣進行放射薄層分析。 
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四、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物細胞結合試驗 

  本研究選用會過度表現Galectin-3 的MDA-MB-435S人類乳

癌細胞進行鎵-67 標幟DOTA-GSG-G3-C12 胜肽之腫瘤細胞結合

實驗。細胞株使用的培養液為RPMI 1640 含有 4.5 g/L 左旋葡萄

糖(D-glucose)、左旋麩醯胺酸 (L-glutamine)，及 10% 胎牛血清 

(FBS)，培養環境為 37°C、5% CO2之加濕細胞培養箱。 

  培養於培養瓶中的人類腫瘤細胞以trypsin處理，收集的細胞

以細胞結合試驗液 (含 25 mM HEPES之MEM (pH 7.4)、0.2% 

BSA及 3 mM 1,10-phenathroline) 清洗一次後，移入小Eppendorf

試管 (每管約含 1×106 個細胞)，加約入 5 × 104 cpm之鎵-68 標幟

DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合物及 0.3 ml結合試驗液。試管置於

37°C水浴中培養，在 30 分鐘、1 小時及 2 小時分別從試管吸出

結合試驗液，細胞以冰冷之 0.01 M PBS/0.2% bovine serum 

albumin (pH 7.4) 洗清後離心。重複前述步驟至少三次，以移除

未結合到細胞之放射活性。以加馬計數器計讀結合到細胞的放射

活性。 
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五、接種 MDA-MB-435S人類乳癌細胞之 荷瘤 SCID小鼠 動物模

式 

  取購入 4 週大的雌性嚴重免疫缺乏鼠 (SCID mouse) 飼養至

6 週大後，將MDA-MB-435S人類乳癌細胞皮下種植入SCID鼠之

前肢肩部中，每一隻植入 1×107個細胞，待腫瘤成長約至 7-10 

mm，即可進行生物分佈實驗以及PET造影研究。 

 

六、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物生物體分布實驗 

  接種 MDA-MB-435S人類乳癌細胞之 荷瘤 SCID小鼠由尾部

靜脈注射約 0.3 mCi的鎵-68 標幟DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合

物，分別在注射後 30 分鐘、60 分鐘及 90 分鐘犧牲 (每個時間點

各 3 隻)，取其血液、心臟、肺臟、肝臟、腎臟、脾臟、胃、小

腸、大腿肌肉及腫瘤組織，經生理食鹽水清洗後秤重，再利用自

動加馬偵測器測量其放射性活度，所得之生物體分佈以% 

ID(injected dose)/g表示。 
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七、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物動物PET造影實

驗 

  接種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤 SCID小鼠以 0.1% 

isoflurane氣體麻醉，由尾部靜脈注射約 0.3 mCi鎵 -68 標幟

DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合物，馬上進行PET造影，每 10 分鐘

收動態影像至 90 分鐘。影像收集為 15 秒×8 張、30 秒×2 張、60

秒×2 張、300 秒 3×11 張、10 分鐘×3 張。以ODEM2D處理影像。 
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參、主要發現與結論 

一、鎵-68 標幟 DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物 

本研究使用自南非 iThemba LABS 引進之鍺-68/鎵-68 發生

器進行研究。為取得足夠的鎵-68 放射活度，原收集 5 mL 0.6 N 

HCl 淘洗液 ，加入高濃度 HCl 使淘洗液鎵-68 形成氯化錯合物

陰離子，再以陰離子交換樹脂吸附，以 4 N HCl 洗出不純物後，

最後以少量水 (0.4 mL) 洗出濃縮的鎵-68；純化濃縮效率為

64%-72%。此方法的優點可以提高鎵-68 的核種純度及放射活性

濃度，但操作者的手部會累積驚人的輻射劑量。改良的方法包

括：(1) 取用放射活性濃度最高的鍺-68/鎵-68 發生器淘洗

fraction ，亦即丟棄第一次淘洗的 2 mL，取用第二段 0.6 mL 淘

洗液；(2) 提高標幟反應液中的 HEPES 濃度至 1 M。如此的改變

使標幟效率由為 74.3 ± 6.2% (n = 4) 提高到 95.3 ± 4.2% (n = 6)。 

 

二、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物安定性試驗 

  以放射薄層分析鎵-68 標幟DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合物

在 37°C含 0.1% BSA之 0.01 M PBS溶液(pH 7.4) 30 分鐘、1 小時

及 2 小時的放射化學純度分別為 94.7 ± 4.2%、94.2 ± 5.5%及 92.8 

± 4.5% (每一時間點 n = 3)。同時間點的小鼠血清溶液樣品分析

的放射化學純度分別為 84.3 ± 6.3%、69.7 ± 5.1%及 40.9 ± 11.5% 
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(每一時間點 n = 3)。試驗結果顯示鎵-68 標幟

DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物在含 0.1% BSA之 0.01 M PBS

溶液中有良好的放射化學安定性。然而，鎵-68 標幟

DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在小鼠血清溶液卻有分解的現

象，與銦-111標幟DOTA-GSG-G3-C12 胜肽耦合物類似 [26]。 

 

三、鎵-68 標幟DOTA-(GSG)-G3-C12 胜肽耦合物細胞結合試驗 

  鎵-68標幟DOTA-GSG-G3-C12胜肽耦合物 (約5 × 104 cpm) 

與MDA-MB-435S人類乳癌細胞 (細胞數約1×106) 在37°C水浴中

培養30 分鐘、1小時及2小時之細胞結合率分別為0.3 ± 0.0%、2.1 

± 0.4% 及 2.4 ± 0.3%，略低於銦-111標幟DOTA-GSG-G3-C12胜

肽耦合物 (約為0.5%、5.0%及4.9%)[26]。 

 

四、鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物生物體分布實驗 

  鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在接

種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小鼠的生物體分布

如表一所示。放射活性分布主要在腎臟。靜脈注射鎵-68標幟

DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物後90分鐘之腫瘤/血液及腫瘤/肌

肉比值分別為2.0及4.7。
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表一、鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在接

種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小鼠的生物體分布 

(%ID/g) 

 30分鐘 60 分鐘 90分鐘 

血液 1.62 ± 0.31 0.32 ± 0.12 0.07 ± 0.02 
心臟 0.66 ± 0.21 0.18 ± 0.07 0.07 ± 0.03 
肺臟 1.55 ± 0.32 0.47 ± 0.14 0.31 ± 0.11 
肝臟 0.65 ± 0.15 0.32 ± 0.12 0.26 ± 0.06 
脾臟 0.35 ± 0.11 0.19 ± 0.06 0.12 ± 0.04 
胃 0.17 ± 0.09 0.10 ± 0.04 0.13 ± 0.04 
腸 0.32 ± 0.10 0.29 ± 0.07 0.35 ± 0.10 
腎臟 31.0 ± 6.7 18.3 ± 4.4 10.2 ± 3.4 
肌肉 0.28 ± 0.15 0.08 ± 0.16 0.03 ± 0.01 
腫瘤 0.41 ± 0.07 0.20 ± 0.08 0.14 ± 0.05 

腫瘤/血液 0.25 0.63 2.00 
腫瘤/肌肉 1.46 2.50 4.70 

 *每一時間點 n = 3 
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五、鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物動物PET造影 

 接種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小鼠由尾靜脈注

射鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物後之PET造影結果如

圖一所示。 

 放射活性主要由腎臟排至膀胱。其他器官的放射活性分布不明

顯。PET影像未明顯顯示腫瘤。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖一、接種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小鼠注射鎵-68

標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物後之PET造影。箭頭所指為接

種腫瘤位置。 
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結論： 

 本研究結果顯示鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在接

種MDA-MB-435S人類乳癌細胞之荷瘤SCID小鼠的腫瘤攝取不理

想，可能與鎵-68標幟DOTA-(GSG)-G3-C12胜肽耦合物在小鼠血中的

放射化學安定性不佳有關。 
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